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MONOGRAPHIE 


Strategic therapeutique 
dans le diabete de type 2 


Le traitement du diabete de type 2 fait I'objet 
de recommandations de I'ANAES et de I'AFSSAPS, 
mais des etudes recentes et de nouveaux medicaments vont 
probablement bouleverser la strategie therapeutique en incitant 
a traiter plus tot avec des objectifs glycemiques plus ambitieux. 


Serge Halimi 


L e diabete de type 2 estresponsable d’une morbidite 
et d’une mortalite considerables. Dans la plupart 
des pays le diabete de type 2 represente 80 a plus de 
90 % de l’ensemble des patients diabetiques. Le diabete 
constitue la premiere cause d’insuffisance renale terminale 
au stade de la dialyse (au moins 25 % d’entre elles dont 9 
sur 10 de type 2), de retinopathies ( I " cause de cecite 
acquise de l’adulte dont plus de 60 % est due au type 2), de 
neuropathies dont la complication la plus dramatique est le 
mal perforant plantaire, souvent source d’amputations 
encore en large majorite secondaires au type 2. 

Quatre-vingts pour cent des diabetiques de type 2 meu- 
rent de coronaropathie ou d’accident vasculaire cerebral, 
dont le diabete accroit les risques par 3 en moyenne chez 
rhomrne et plus encore chez la femme. La mise en eviden- 
ce de cette morbidite considerable va de pair aujourd’hui 
avec le constat d’une veritable « epidemie » de diabete de 
type 2 dans les pays riches, mais plus encore dans les pays 
en voie de developpement. La prevalence atteint 3 a 5 % en 
Europe (pres de 2,5 millions en France), entre 5 et 10 °/o 
selon les ethnies aux Etats-Unis. Enfin, l’augmentation de la 
prevalence de l’obesite des l’enfance aux Etats-Unis et en 
Europe a pour consequence principale l’apparition de plus 
en plus precoce de diabete de type 2 avant 40 ans voire des 
la 2 e et la 3' decennie, ou encore chez des adolescents. 


La duree devolution de cette affection jouant un 
role determinant dans la genese des complications, 
une apparition de plus en plus precoce impose une pri- 
se en charge energique de l’hyperglycemie et des 
autres facteurs de risque cardiovasculaire pour plu- 
sieurs decennies ! Le premier devoir du medecin est 
d’identifier les sujets a risque de developper un diabe- 
te de type 2 (antecedents familiaux, obesite surtout 
androide, antecedents de diabete gestationnel chez la 
femme). C’est aussi de prevenir son apparition en 
modifiant le mode de vie : lutte contre la sedentarite et 
alimentation moins abondante, reduction des apports 
lipidiques et d’acides gras satures en particulier. Si les 
autorisations de mise sur le marche (AMM) pour des 
medicaments comme la metformine, l’acarbose, les gli- 
tazones, le l’orlistat, n’ont pas ete etendues a la preven- 
tion du diabete de type 2 chez les sujets a risque (into- 
lerance au glucose), des etudes publiees ces 2 dernieres 
annees prouvent que le changement du mode de vie 
(alimentation et exercice physique) comme l’utilisa- 
tion de ces molecules et probablement leur association 
peuvent retarder l’apparition de cette affection. II est 
vraisemblable que la mise en jeu d’une pharmacothe- 
rapie preventive du diabete de type 2 fera I’objet d’un 
debat dans un delai assez bref. 


1079 


LA REVUE Dll PRATICIEN / 2003 : 53 



rdpl0_halimi-1079 16/05/03 15:53 Page 1080 



DIABETE STRATFGIF THERAPFUTIQUE 


Glitazones : mode d’action 


U ne nouvelle classe d'anti- 
diabetiques oraux a ete 
introduite en France au 
cours de I'annee 2002 : les 
thiazolidinediones. Elies ont 
pour cible la reduction de 
I'insulinoresistance, en 
particulier musculaire qui est 
presente chez une majorite de 
diabetiques de type 2. De plus, 
elles semblent aptes a ralentir 
la perte progressive de 
I’insulinosecretion qui 
explique pour beaucoup 
I'histoire naturelle du diabete 
de type 2 : besoins croissants 
en anti-diabetiques oraux et 
insulinorequerance. Nommee 
aussi glitazones, cette classe 
est representee, aujourd'hui, 
partout dans le monde par 2 
specialites : la rosiglitazone 
(Avandia) et la pioglitazone 
(Actos). 

II s'agit de molecules dont le 
mode d'action necessite la 
presence d’insuline dont elle 
amplifie les effets sur le mus- 
cle et le foie : on parle ainsi 
d'« insulino-sensibilisateurs » 
(v. fig.). Les sites de liaison des 
glitazones sont les recepteurs 
nucleates PPARy dont elles 
sont des agonistes. Ces recep- 
teurs sont presents en grande 
quantite dans le tissu adipeux. 
Les PPARy sont des recep- 
teurs nucleates qui agissent 
en modulant /expression des 
genes essentiels pour le meta- 
bolisme lipidique. Le role le 
plus important des PPARy est 
leur place dans la differentia- 
tion des pre-adipocytes en 
adipocytes matures, une 
moindre lipolyse, des taux 
d'acides gras libres (AGL) 


circulants plus bas (fig. la) une 
moindre production de 
peptides ou de cytokines, 
generateurs de resistance a 
I'insuline (tumour necrosis 
factor-a, TNFa, leptine, adipo- 
nectine). Toutefois, des effets 
directs des glitazones ne sont 
pas exclus sur le muscle ou 
sur le foie (fig. 1b). Une des 
consequences de cette action 
sur les adipocytes est la prise 
de poids qui ne depasse toute- 
fois pas 3 kg en regie generale 
et qui est moindre lorsque les 
glitazones sont associees a la 
metformine (Glucophage). 

Cet accroissement de tissu 
adipeux ne concernerait que 
le tissu sous-cutane avec 
reduction du tissu graisseux 
intra-abdominal (caracteri- 
sant la repartition androTde 
des graisses). Les glitazones 
reduisent plusieurs facteurs 
de risque cardiovasculaires du 
diabetiquedetype2: 
triglycerides plus bas, 
HDL-cholesterol plus haut et 
particules LDL moins athero- 
genes, abaissement modere 
de la pression arterielle. Elles 
abaissent les glycemies et 
I'HbAlc de faqon durable. Cet 
abaissement de I’HbAlc est 
variable selon que les 
glitazones sont administrees 
en monotherapie (- 0,3 a 
- 1 %) ou en bitherapie avec 
soit la metformine ou les sul- 
famides hypoglycemiants 
(- 0,8 a - 1,5 %). 1 1 convient 
d’insister sur 2 points pra- 
tiques importants : 

- ces effets sur les glycemies 
relayes par des actions 
nucleates et tissulaires ne 


se manifestent pleinement 
qu'apres 6 a 12 semaines de 
traitement et sont juges au 
bout de 3 mois done sur la 
valeur d’FlbAlc suivante ; 

- /association la plus logique 
des glitazones a une autre 
classe d'antidiabetiques 
oraux est la metformine 
puisque cette derniere agit 
surtout au niveau du foie et 
que les 2 molecules sepa- 
rement ou en association 
ne peuvent entraTner 
d'hypoglycemie. 

Des etudes plaident pour un 
effet de protection des cellu- 
les p du pancreas endocrine, 
done d’une possible preser- 
vation de I’insulinosecretion 
dont la baisse progressive 
marque I’histoire naturelle des 
diabetes de type 2. Les effets 
secondaires des glitazones 
sont a bien connaTtre et en 
limitent /usage dans le cadre 
de I'AMM europeenne. La 
retention hydrosodee en 
interdit /utilisation chez 
I’insuffisant cardiaque. 


L’association glitazones- 
insuline est interditeen 
Europe pour les effets cumu- 
les sur la retention hydroso- 
dee. La toxicite hepatique de 
la rosiglitazone et la pioglita- 
zone modeste impose toute- 
fois une contre-indication si le 
taux des transaminases est 
egal a 3 (limite superieure de 
la normale) et la surveillance 
des enzymes hepatiques. Leur 
elevation (si /alanine amino- 
transferase [ALAT] atteint la 
valeur de 3, le traitement doit 
etre arrete ; entre 2,5 et 3, 
faire un controle tous les 
2 mois) conduit a I’arret du 
traitement. Dans I’etat actuel 
de I'AMM europeenne la 
monotherapie n'est pas auto- 
risee, la bitherapie logique 
associe metformine (apres 
resultat insuffisant en mono- 
therapie) et glitazones, en cas 
d’intolerance ou de contra- 
indications de la metformine, 
la bitherapie se fait avec les 
sulfamides hypoglycemiants 
(v. fig. 2 de /article). 


Fiq 1 a 


Fig 1 b 



HU Mode d'action des glitazones. AGL : acides gras lib- 
res ; TNF : tumour necrosis factor ; PPARy : peroxisome pro- 
liferator activated receptor. 
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UNE DEGRADATION PRECOCE 

Le choix du traitement du diabete de type 2 est base sur 
la comprehension de 2 mecanismes physiopathologiques. 

L'hyperqlycemie 

Elle resulte de la presence de troubles precoces de l’in- 
sulinosecretion des le diagnostic de diabete (1,26 g/L a 
jeun) toujours presents et d’une insulinoresistance qui 
touche le foie (exces de production de glucose) etle mus- 
cle (captation insuffisante de glucose). L’hyperglycemie 
qui en resulte s’accompagne de taux eleves d’acides gras 
libres circulants qui participent a accroitre l’insulinoresis- 
tance hepatique et musculaire. Enfin, l’etat metabolique 
ainsi constitue aggrave la « panne » de la secretion d’insu- 
line : la glucotoxicite et la lipotoxicite provo quent un blo- 
cage fonctionnel des cellules P-pancreatiques et, a terme, 
participent du phenomene d’apoptose qui touche le pan- 
creas endocrine et conduit plus ou moins rapidement tous 
les diabetiques de type 2 vers l’insulinorequerance. 

Le syndrome metabolique 

La plupart des diabetiques de type 2 (75 °/o) s’inscrivent 
dans un cadre clinico-biologique denomme « syndrome 
metabolique » qui associe un moqihotype androide et une 
insulinoresistance a d’autres composants variables du syn- 
drome : une hypertension arterielle, un profil lipidique 
particulier (elevation moderee du cholesterol total, eleva- 


tion des triglycerides, abaissement de HDL-cholesterol et 
elevation du LDL-cholesterol fait de particules plus athe- 
rogenes, une micro-albuminurie et un etat prothrombo- 
tique (PAI1 eleve), et intolerance au glucose (ou ici diabe- 
te patent). Cela explique que ce diabete s’inscrit dans une 
histoire plus ancienne dont le risque cardiovasculaire se 
joue tres tot. II est done necessaire de depister ces troubles 
d’emblee et traiter tot ces facteurs de risque cardiovascu- 
laire : hypertension arterielle, anomalies lipidiques, en 
meme temps que l’hyperglycemie, afin de choisir parmi les 
antidiabetiques oraux ceux qui, chez un sujet donne, cor- 
respondront le mieux a son profil clinico-biologique. 

LES ACQUIS DES GRANDS ESSAIS 
THERAPEUTIQUES 

Le plus important de ces essais est l’etude UKPDS 
publiee en 1998 1,2 qui conclut un travail entrepris 20 ans 
auparavant et visait a determiner les effets a long terme 
d’une optimisation du controle glycemique sur les compli- 
cations de micro- et de macroangiopathie liees au diabete. 
On en retient plusieurs lemons essentielles. 

Dans le groupe traitement renforce par rapport au trai- 
tement conventionnel, quel que soit le traitement utilise en 
premiere intention, sulfamide hypoglycemiant (glibencla- 
mide), metformine ou insuline, une baisse de 1 % de l’he- 
moglobine glyquee (HbAlc ) sur 5 a 10 ans s’accompagne 
d’une diminution de 30 % de retinopathie, de nephropa- 


Principaux antidiabetiques oraux 


DENOMINATION COMMUNE 

N0M 

PRINCIPAUX 

C0NTRE-INDICATI0NS 

INTERNATIONALE 

COMMERCIAL 

EFFETS SECONDAIRES 

0U PRECAUTIONS D'EMPLOI 

Biguanides 




Metformine 

Stagid 

Diarrhee, douleurs abdominales 

Sujet tres age 


Glucophage 

acidose lactique 

Insuffisance renale et cardiaque 


Glucinan 


Grossesse 

Sulfamides 

Glibenclamide 

Daonil 

Hypoglycemie 

Insuffisance renale 

Glicazide 

Diamicron 

Prise de poids 

ou hepatique grave 

Glipizide 

Glibenese 

Ozidia 

Eruption cutanee 

Grossesse 

Glimepiride 

Amarel 



Inhibiteurs des a-glucosidases 

Acarbose 

Glucor 

Diastabol 

Diarrhee, douleurs abdominales 

Insuffisance renale grave 

Glinides 

Repaglinide 

Novonorm 

Hypoglycemie 

Insuffisance renale ou 
hepatique severe 

Grossesse 

Glitazones 

Rosiglitazone 

Avandia 

Toxicite hepatique 

Insuffisance cardiaque 

Pioglitazone 

Actos 

Retention liydrosodee 

et hepatique 

Association insuline 
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thie, de neuropathie et d’arterite des membres inferieurs 
de localisation distale et settlement de 15 °/o d’infarctus du 
myocarde. 

Pour des glycemies a jeun de 1,26 g/L soit environ 6 °/o 
d’HbAlc, deja 10 % des sujets sont atteints de retinopa- 
dtie et 20 % de coronaropathie. C’est pourquoi l’objectif 
de l’Agence nationale d’accreditation et devaluation en 
sante (ANAES) d’obtenir une HbAlc de 6,5 %, quoique le 
plus ambitieux de ceux proposes par les sodetes savantes 
(Organisation mondiale de la sante, American Diabetes 
Association ), reste un peu eleve si Ton considere que : 1 . des 
le debut de la maladie, il existe une reduction d’environ 
50 % de la fonction (3-insulaire ; cette baisse de la secretion 
d’insuline debute ainsi plusieurs annees avant le diagnos- 
tic de diabete ; 2. l’augmentation des valeurs d’HbAlc est 
observee dans chaque groupe, quel que soit le traitement, 
traduisant une degradation insulinosecretoire quasi 
ineluctable qui caracterise cette maladie et se poursuit 
inexorablement a raison de + 0,2 % par an d’HbAlc mal- 
gre l’escalade dterapeutique appliquee dans ce protocole 
et qui sert encore aujourd’hui aux recommandations de 
prise en charge de l’ANAES. 

Ces donnees recentes incitent a reconsiderer la strate- 
gic de traitement « classique ». Celle-ci consiste aujour 
d’hui a debuter par une modification du mode de vie (die- 
tetique et exercice physique), puis en cas d’echec a une 
monotherapie, sans privilegier une classe therapeutique, a 
en accroitre la dose jusqu’a son maximum, puis seulement 
a passer a la bitherapie jusqu’a son maximum puis a une 
tritherapie et enfin discuter la mise a l’insuline. 

Plus recemment, des etudes de prevention du diabete 
de type 2 chez des sujets a haut risque de developper un 
diabete dans les 5 ans (intolerants au glucose surtout) ont 
aussi contribue a reviser notre approche du diabete au 
tout debut de 1’afFection. Ces etudes ont toutes comporte 
une approche environnementale avec modification tres 
significative du mode de vie (alimentation, poids, seden- 
tarite). Ces changements se sontreveles remarquablement 
efficaces dans la prevention du diabete. Mais ces etudes 
ont aussi comporte un volet pharmacologique : DPP ( Dia- 
betes Prevention Program) avec la metformine, 3 Stop 
NIDDM avec l’acarbose, 4 TRIPOD avec la troglitazone 5 et 
Xendos avec le xenical. 6 L’efficacite de chaque medica- 
ment s’est averee inferieure aux effets du changement du 
mode de vie ; toutefois, dans certaines etudes l’association 

Ce qui est nouveau 

Les glinides, insulinosecreteurs de courte duree d'action, et les gli- 
tazones, insulinosensibilisateurs dont I'association en particulier a 
la metformine est tres efficace, apportent une vraie nouveaute et 
vont enrichir les arbres decisionnels de strategie therapeutique 
dans le diabete de type 2. 
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des 2 s’est averee synergique. Ainsi, chacune des approches 
et des molecules semble capable, par des mecanismes diffe- 
rents, de s’opposer a la degradation de l’insulinosecretion 
incitant, dans un avenir proche, a discuter : 1. 1’utilisation de 
ces medicaments en premiere intention et tres tot dans l’his- 
toire de la maladie ; 2. l’interet de bitherapies precoces, voi- 
re d’emblee, sans attendre l’echec des monotherapies a dose 
maximale du fait de la complementarite d’action des diffe- 
rentes classes d’antidiabetiques oraux. 

LES MEDICAMENTS 
ET LEURS MODES D'ACTION 

Metformine 

Elle est consideree comme un insulino-sensibilisateur. 
Son principal effet demontre est sa capacite a reduire la 
production hepatique de glucose ; de fayon indirecte, elle 
reduirait l’insulinoresistance musculaire. De plus, dans 
l’etude UKPDS, le groupe de diabetiques obeses ou en 
surpoids a manifestement presente moins de complica- 
tions, en particulier cardiovasculaires, evoquant un effet 
propre de la molecule sur le syndrome. Elle n’entraine 
aucune secretion d’insuline et son administration s’accom- 
pagne d’une baisse des triglycerides et d’un maintien du 
poids. Son association a toutes les autres categories d’anti- 
diabetiques oraux (ADO) et a l’insuline est possible et 
souhaitable, en particulier s’il existe un surpoids ou une 
obesite (ce qui conceme 70 % des diabetiques de type 2 
au debut de la maladie). Aucune hypoglycemie n’est pos- 
sible en monotherapie ou en association aux glitazones ou 
a l’acarbose. Seules l’intolerance digestive (diarrhees) et le 
risque d’acidose lactique (sujets tres ages, insuffisants car- 
diaques ou renaux) en limitent moderement l’usage. 

Sulfamides hypoglycemiants 

Ce sont les premiers antidiabetiques oraux decouverts 
et les plus presents en France. Ils agissent exclusivement 
en stimulant l’insulinosecretion prandiale, mais aussi a dis- 
tance des repas. Leur pouvoir hypoglycemiant est demon- 
tre. fls sont neutres sur le plan metabolique. Des formes a 
longue duree d’action, en monoprise le matin, peuvent 
faciliter l’observance. Leur association aux autres ADO est 
possible. Ils sont logiques en premiere intention en Pab- 
sence de surpoids ou d’obesite. Leur principal risque est 
l’hypoglycemie, dont la frequence, la duree et la profon- 
deur doivent etre bien connues. Stimulant la secretion 
d’insuline, ils peuvent accroitre le poids ou constituer un 
obstacle a l’amaigiissement. 

Glinides 

Ces medicaments sont des insulinosecreteurs recem- 
ment decouverts. Ils agissent plus vite et plus brievement 
sur la secretion d’insuline, et done ciblent plus la phase 
d’hyperglycemie post-prandiale. Leur action plus courte 
reduit le risque hypoglycemique, mais elle oblige a plu- 
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sieurs prises quotidiennes, une avant chaque repas. Leurs 
indications recouvrent celles des sulfamides hypoglyce- 
miants sans limitation d’usage chez les sujets ages etinsuf- 
fisants renaux. 

Inhibiteurs des a-glucosidases 

Leurs effets sont limites au tractus digestif oil ils ralen- 
tissent la vitesse de digestion des glucides, done amortis- 
sent les excursions glycemiques post-prandiales sans sti- 
mulation de l’insulinosecretion. Leurs effets 
hypoglycemiants sont plus limites que les precedentes 
families d’antidiabetiques oraux. Toutefois, au tout debut 
de la maladie, leur utilite doit etre consideree. L’associa- 
tion a la metformine est efficace mais mal toleree dans la 
moitie des cas, du fait du renforcement de la flatulence 
majeure que peut provoquer la molecule. 

Glitazones 

Les thiazolidinediones ou glitazones sont les demieres 
molecules commercialisees. Ce sont des insulino-sensibi- 
lisateurs (v. encadre). 

Insuline 

Son utilisation ne signe pas l’echec de la prise en char- 
ge et ne doit pas etre repoussee de fayon excessive, comme 
e’est encore trop souvent le cas. L’installation d’une caren- 
ce progressive de la secretion d’insuline conduit tot ou 
tard a recourir a l’insuline. Si ce recours n’est pas tardif, 
alors des schemas simples en association aux ADO (ainsi 
le bed time, une injection d’insuline semi-lente au coucher), 
permettent d’obtenir de remarquables resultats. 



Dose croissante 


HbAlc ^ 6,5% 


Poursuite Metformine 


Association 

metformine + glitazones 


En cas d'intolerance ou de Cl a la metformine 

insulinosecreteur + glitazones 


HbAlc $ 6,5% 


I 


POURSUITE 



HbAlc 6,5% 


l 


POURSUITE 


mtl Arbre decisionnel du diabete de type 2. 
Cl : contre-indication. 


LES STRATEGIES 

SELON LE PHENOTYPE DU PATIENT 

Aujourd’hui, la moyenne d’age de revelation du diabete 
de type 2 se situe entre 45 et 55 ans. Au depart, le surpoids 
ou l’obesite concernent environ 70 % des patients. La plu- 
part de ces sujets en surpoids sont sedentaires, leur alimen- 
tation trop abondante et principalement trop riche en gras- 
ses surtotit saturees. Chez l’homme, les apports d’alcool 
jouent un role calorique determinant. C’est pourquoi la pri- 
se en charge (fig. 1) doit debuter par une enquete alimen- 
taire et la correction des principales erreirrs alimentaires, la 
perte progressive d’environ (et seulement) 5 a 10 % du 
poids corporel en quelques semaines et la reprise de l’exer- 
cice physique non intensif (marche, velo, jardinage. . .) 
durant environ 3 h par semaine. Le critere diagnostique 
reposant surlaglycemie ajeun superieure a 1,26 g/L le trai- 
tement de premiere intention doit tenir compte du poids du 
sujet et du risque hypoglycemique done sur des molecules 
adaptees a cette situation : la metformine en principe. En cas 
de surpoids modeste ou en l’absence de tout exces ponde- 
ral on s’assure d’abord qu’il s’agit bien d’un diabete de type 
2 puis on opte plus volontiers pour des sulfamides hypogly- 
cemiants quoique ce choix preferentiel des insulinosecre- 
teurs riait jamais ete valide. 

SCHEMAS RECOMMANDES 
PAR L'AFSSAPS ET L'ANAES 

Selon l’ANAES l’objectif de l’equilibre glycemique est 
base sur la mesure trimestrielle de rHbAlc qui est ideale- 
ment inferieure ou egale a 6,5 %. Si la valeur se situe entre 
6,6 et 8 °/o le traitement doit etre reconsidere et parfois 
inchange chez certains sujets. Au-dela de 8 % le traitement 
doit toujotirs etre reconsidere. 

L’etape initiale est la modification du mode de vie du 
sujet, alimentation, exercice physique, et par ailleurs, arret 
du tabac des que possible. 

Si l’objectif de 6,5 % d’HbAlc riest pas atteint apres 3 a 
6 mois de modification du mode de vie (selon l’ampleur de 
l’hyperglycemie), ces recommandations proposent d’intro- 
duire la metformine ou un insulinosecreteur (sulfamide 
hypoglycemiant ou glinide) laissant le choix au praticien. 
Toutefois, lorsque le diagnostic de diabete est porte preco- 
cement, il est plus logique d’introduire la metformine en 
premier lieu en raison de l’existence d’un surpoids et du 
risque d’hypoglycemie. 

Ulterieurementl’AESSAPS comme l’ANAES recomman- 
dent l’escalade des doses en monotherapie jusqu’au maxi- 
mum tolere puis l’assodation aux autres classes therapeu- 
tiques soit : 

- patient sous metformine a doses maximales : passage a 
l’association metformine-insulinosecreteur (sulfamide ou 
glinide) ; 

- patient sous insulinosecreteur (sulfamide ou glinide) a 
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doses maximales : passage a l’association insulinosecre- 
teur-metformine ; 

- possibility ulterieure de tritherapies avec les inhibiteurs 
des a-glucosidases comme l’acarbose (Glucor). II est en 
realite plus logique d’envisager d’introduire une insuli- 
notherapie precoce plutot que de poursuivre longtemps 
des tritherapies inefficaces. 

ARBRES DECISIONNELS DEPUIS 
^INTRODUCTION DES GLITAZONES 


La mise sur le marche des glitazones va modifier ces 
arbres decisionnels. L’AFSSAPS est en train d’elaborer, de 
reconsiderer ces strategies therapeutiques en integrant les 
nouvelles classes d’antidiabetiques oraux, glinides et sur- 
tout glitazones. 

D’une maniere generate, et selon les conditions de pres- 
cription des glitazones selon l’EMEA (Agence europeenne 
pour 1’evaluation du medicament), la plupart des diabe- 
tiques de type 2 diagnostiques a temps, des 1,26 g/L de gly- 
cemie a jeun etant en surpoids, le premier ADO logique- 
ment introduit est la metformine, si l’efficacite est 
insuffisante a doses maximales, la bitherapie de bon sens est 
l’association aux glitazones. Ce n’est qu’en cas de contre- 
indication ou d’intolerance de la metformine qu’on utilise 
en premiere intention les insulinosecreteurs, et en cas d’effi- 
cadte insuffisante, les glitazones en bitherapie (fig. 2). 

LES QUESTIONS AUJOURD'HUI POSEES 

Bitherapie d'emblee 

Elle doit etre envisagee des a present. En particulier, cel- 
le basee sur 1’association metformine-glitazone, des le dia- 
gnostic etabli chez un diabetique de type 2, obese ou en fort 
surpoids. Les effets synergiques des 2 molecules avec 
l’espoir d’une protection de la secretion d’insuline, les effets 
sur la repartition des graisses et les facteurs de risque car- 
diovasculaire associes, lipides et pression arterielle, ouvrent 
une voie importante dans la prise en charge globale et pre- 
coce de cette maladie. 


Pour la pratique 

-•> Le diabete de type 2 est de plus en plus frequent et peut debuter 
de plus en plus tot dans la vie, d’oii une exposition de plus en plus 
prolongee a I'hyperglycemie, et la necessity de poursuivre des 
objectifs ambitieux d'equilibre glycemique (HbAlc s£ 6,5%) ; il n'y 
a, en effet, pas reellement de seuil en dessous duquel le risque de 
complications soit nul. 

-> Une diminution d'un point de I'HbAlc reduit d'environ 30% les 
complications microvasculaires, la mise en ceuvre d'une therapeu- 
tique efficace est done extremement payante. 

L'AFSSAPS et I'ANAES recommandent une strategie graduee de 
traitement, qui change de palier quand les objectifs en termes 
d'HbAlc ne sont plus tenus : hygiene de vie, puis monotherapie 
orale (la metformine, indiquee en premiere intention en cas de 
surpoids, occupe id une place de choix), puis bitherapie orale, 
puis insulinotherapie bed time associee aux hypoglycemiants 
oraux. 

La perte progressive d'efficacite d'une combination therapeu- 
tique est inexorable, elle correspond a la diminution continue des 
capacites d'insulinosecretion. II taut done debuter tot le traite- 
ment du diabete, et ne pas hesiter a franchir les etapes de com- 
plexification du traitement. 

H. H-B 

Tritherapies 

Elies signifiaient jusqu’alors : ajouter un des inhibiteurs 
des a-glucosidases (l’acarbose [Glucor], le miglitol [Diasta- 
bol]) aux bidierapies associant metformine et insulinose- 
creteur (sulfamide hypoglycemiant ou glinide) lorsque les 
objectifs (juges sur les valeurs de I’HbAlc) ne sont pas 
atteints par la bitherapie. En realite, le benefice attendu est 
en general modeste. L’option insulinotherapie etait en gene- 
ral plus adaptee. En revanche, l’association metformine- 
insulinosecreteur-glitazones semble plus pertinente selon 
leurs effets synergiques et plus marques. Toutefois, ces tri- 
therapies pourraient etre introduites avant d’avoir atteint la 
dose maximale de chacune des classes therapeutiques. 


Intolerance ou Cl Metformine 


Metformine Poursuite Sulfamide Poursuite 


Metformine 
+ Glitazone 


Sulfamide 
+ Glitazone 


• Refus de bitherapie d'emblee, ni de tritherapie (Metf+SU+Glitazone) 

• Pas dissociation aux insulines 


li|l|l|< * *< Indications admises par I'agence europeenne et I'agence 
frangaise du medicament (AFSSAPS). 


CONCLUSION 


Le traitement du diabete de type 2 doit etre entrepris 
plus tot avec des objectifs glycemiques plus ambitieux. A 
ce titre, les recommandations de I’ANAES sont claires et 
pertinentes. Les lemons de l’UKPDS sont encourageantes, 
mais elles montrent aussi les limites des strategies utilisees 
dans cette etude prospective. La venue sur le marche de 2 
nouvelles classes therapeutiques, les glitazones, dont l’ori- 
ginalite et la synergie d’action en particulier avec la met- 
formine, offre la perspective d’une plus grande efficacite, 
tres tot dans l’histoire de la maladie, de ralentir revolution 
de la maladie et de normaliser totalement I’HbAlc. De ce 
fait, les arbres therapeutiques actuels (de I’ANAES et de 
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FAFFS A PS) sont a revoir en restant dans le cadre des 
AMM. Celles-ci devront etre revues dans un futur proche 
en fonction de grandes etudes prospectives qui devront 
demontrer l’efficacite de nouveaux schemas therapeu- 
tiqnes a la fois sur la valeur des glycemies obtenues et sur 
la diminution des complications cardiovasculaires liees a la 
microangiopadiie, sur le moyen et le long terme. Ces etu- 
des sont d’ores et deja entreprises, et leurs premiers resul- 
tats attendus dans les 5 prochaines annees. 


Liste des reseaux « diabete » 


Alsace 

Centre de Cardio Prevention Obernai 
1, route de Boersch, 

BP 201, 67211 Obernai Cedex. 

Reseau RESO DIAB 67*. Hopital Central, 

67091 Strasbourg Cedex. 

Reseau de sante du SUNDGAU. Hopital Saint-Morand, 
68130 Altkirch (03 89 08 30 30) 


Serge Halimi 

Service d'endocrinoiogie, diabetologie, nutrition 
Centre hospitaller universitaire de Grenoble 
B.P. 217 

38043 Grenoble Cedex 09 
shamili@ujf-grenoble. fr 


Antilles 

Reseau Diabete Martinique. 
Service de diabetologie, 
CHU de Fort-de- France 
(05 96 55 22 41 ou 22 42) 


SUMMARY How to prescribe oral antidiabetique 
drugs 

The results of the large therapeutic trials for type 2 diabetes have 
led to a reconsideration of the «classical» treatment strategy. Until 
now, the strategy consisted of starting with a modification of the 
lifestyle, then in the event of failure, without privileging one 
therapeutic class over another, to prescribe a monotherapy, in 
increasing doses until the maximum dose is reached, and only then 
to pass to a bi-therapy up to it's maximum dose ; Since the 
apparition of the glitazones, bi-therapy based in particular on the 
association metformin-glitazone, should be envisaged from 
diagnosis in patients who are obese or heavily overweight. New 
strategies now in the process of being elaborated suggest to treat 
type 2 diabetes much earlier and with much more ambitious 
glycaemic objectives. 

Rev Prat 2003 : 53 : 1079-1086 


Resume Strategic therapeutique dans le diabete de 
type 2 

Les resultats des grands essais therapeutiques dans le diabete de 
type 2 ont amene a reconsiderer la strategie «classique». Jusqu'ici 
celle-ci consiste a debuter par une modification du style de vie, puis 
en cas d'echec a prescrire une monotherapie, sans privilegier 
aucune classe therapeutique, en accroitre les doses au maximum 
puis seulement a passer a une bitherapie, jusqu'a son maximum. 
Depuis I'apparition des glitazones, la bitherapie, basee en particulier 
sur I'association metformine-glitazone, doit etre envisagee des le 
diagnostic chez les patients obeses ou en fort surpoids. De 
nouvelles strategies sont actuellement en cours d'elaboration pour 
traiter le diabete de type 2 plus tot avec des objectifs glycemiques 
plus ambitieux. 
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Bourgogne 

Reseau PreREDIAB. 

26, rue d'Harfleur, 71200 Le Creusot (03 85 77 74 79) 

Bretagne 

Reseau Diabete 35 

4B, rue du Bignon, 35000 Rennes (02 23 35 49 81). 

Reseau C0DIAB 

8, impasse Verlaine, 56700 Hennebont (02 97 36 46 51). 

Centre 

Reseau CEIDIAB 

60, avenue du Marechal Maunoury, Villa Tarnier, 28000 Chartres 
Reseau Diabete du Cher 

Chateau des Gadeaux, avenue Frangois Mitterrand, 

18060 Bourges Cedex (02 48 48 57 44) 

Reseau DIAB0L0 Orleans Loiret 

CHR0 Madeleine, BP 2439 

45032, ORLEANS Cedex 1 (02 38 74 43 69). 

Reseau L0IRESTDIAB. Centre hospitalier, service de Medecine A, BP725 Amilly, 
45207 Montargis (02 38 95 94 99). 

Reseau Nutrition Sante Diabete 

Centre Hospitalier de Blois, 41016 Blois Cedex. 

Reseau regional d'education des diabetiques 
Hopital Bretonneau, 2 boulevard Tonnele, 

37044 Tours Cedex (02 47 47 47 27). 

Reseau Diabete Touraine 

31 bis rue Button, 37000 Tours (02 47 64 93 72). 

Reseau REDIAB Touraine. 

Hopital Bretonneau, Clinique medicale B, 

37044 Tours Cedex (02 47 47 87 03). 

Champagne-Ardennes 

Reseau CAReDlAB*. 3 rue des moulins, BP 24 51766 Reims. 

Franche-Comte 

Reseau GENTIANE*. 13, rue Aristide Briand, 

39100 Dole (03 84 72 80 66). 

Haute et Basse Normandie 
Reseau diabete de I'Estuaire 
114, rue Jules Siegfried, 

76000 Le Havre Cedex (02 35 21 52 02). 

Reseau DIABORNE 

Centre Hospitalier d Alengon, 

service de medecine 2.2, 25 rue de Fresnay, BP 354, 

61000 Alengon (02 33 32 31 42). 

Reseau DIAB-VIRE 
Centre Hospitalier, 

4 rue Emile Desvaux, BP 156, 

14504 Vire Cedex (02 31 67 47 47). 

* Reseau regional 
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